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	Цель модуля
	Обучить умению решать профессиональные врачебные задачи на основе патофизиологического анализа клинических ситуаций, развивающихся в связи с нарушением пуринового обмена; формулировать и обосновывать алгоритмы диагностического поиска, принципы и методы лечения и профилактики нарушений пуринового обмена.                                                                                    

	Вопросы для обсуждения
	1. Особенности синтеза и катаболизма пуриновых нуклеотидов.

2. Основные группы причин  и факторов риска гиперурикемии.

3. Причины нарушения обмена мочевой кислоты.

4. Основные механизмы повреждения органов и систем при нарушениях пуринового обмена.

5. Алгоритмы диагностики, принципы и методы лечения и профилактики расстройств при нарушениях пуринового обмена.



	Рекомендуемая литература
	1. П.Ф. Литвицкий. Патофизиология. Учебник для медицинских вузов.  Изд. Москва. ГЭОТАР-МЕД.  Т. II – 2012.-с.301-315. 

2. Стандарты диагностики  и лечения внутренних болезней. Под редакцией Б.И. Шулутко, С.В.Макаренко Изд. «ЭЛБИ-СПб». 2005. 

3. Клинические разборы (внутренние болезни). Под ред. Н.А. Мухина. М., изд. «Литтерра» 2005.

4. Внутренние болезни по Тинсли Р. Харрисону.  Практика.   под редакцией Э Фаучи и др. Москва. 2002. с.2619-2622.

5. Биохимические основы патологических процессов. Под ред. Е.С. Северина. Москва, «Медицина». 2000.



	Интернет-ресурсы
	http://unionclinic.ru/podagra
http://www.evdokimenko.ru/article18.htm
http://www.rmj.ru/articles_5696.htm
http://www.medkrug.ru/article/show/6132
http://medvuz.info/load/revmatologija/podagra/49-1-0-586
http://studentdoctorprofessor.com.ua/ru/node/663
http://www.clinica-tibet.ru/bolezni/spina/podagra/


	Задачи для самостоятельного решения
	Задача  №1.

    Пациент К. 64 лет, страдающий острым диффузным гломерулонефритом, обратился к врачу с жалобами на появившиеся в последние 3 недели приступы резких болей в суставах пальцев стоп, их отечность и болезненность при пальпации (помимо имевшихся ранее повышенной утомляемости, полиурии и никтурии лихорадки, бессонницы, головных болей, мышечной слабости и тошноты). Больной отметил, что вначале приступы болей были недолгими, внезапными, резкими и возникали как при ходьбе, так и в спокойном состоянии. Спустя 2 – 3 дня боли уменьшались. Однако затем повторялись вновь не только в суставах стоп, но и в других крупных суставах (коленных и голеностопных).

      Объективно: отечность, гиперемия кожи и болезненность в области плюснефаланговых, голеностопных и правого коленного суставов.

 Результаты дополнительных обследований: лейкоцитоз, содержание мочевой кислоты в крови 1,02 ммоль/л (N для мужчин 0,24 – 0,42 ммоль/л), pH - 7,33.  

Вопросы и задания :

1. Какие формы патологии имеются у пациента? Заключение аргументируйте.

2. Каковы причины и механизмы обнаруженных у больного  симптомов?                                                                                              

3. Скорость какого нарушения обмена пуринов будет изменяться у данного пациента?

4. Составьте алгоритм диагностики заболевания у данного больного.

5. Составьте алгоритм лечения и профилактики расстройств пуринового обмена у данного больного.

  Задача №2.

        Пациент А., 51 года обратился с жалобами на головную боль, сильные боли в голеностопных и коленных суставах, их припухлость и болезеность, слабость, быструю утомляемость, периодическое повышение температуры тела, диарею, тошноту, отрыжку, рвоту, боли в правом подреберье постоянного характера. 

       Из анамнеза: пациент страдает алкогольным циррозом печени более 5 лет. Несколько раз лечился, однако рекомендации врача не соблюдал и продолжал прием алкоголя.

       При осмотре: кожные покровы и видимые слизистые слегка желтушные, у пациента имеются печеночные звездочки, АД 115/70 мм. рт. ст., тоны сердца приглушены, имеются тофусы в области голеностопных и плюснефаланговых суставов. Суставы припухшие, болезненные. Границы сердца увеличены влево, ритм его правильный. При аускультации легких изменений не выявлено. Частота дыханий 16 в мин, ЧСС – 64 в мин. При перкуссии и пальпации – размеры печени увеличены на 6 см. 

Лабораторные данные: мочевая кислота в плазме крови 0,92 моль/л, гипоальбуминемия, увеличение активности АСТ и АЛТ в крови, рН 7,33.

Вопросы и задания:

1. Какие формы патологии имеются у пациента?

2. Укажите признаки нарушения процессов обмена пуринов у больного.

3. Составьте алгоритм диагностики расстройств пуринового обмена у данного пациента.

4. Какие дополнительные клинико–лабораторные данные Вам необходимы для подтверждения диагноза подагры?

5. Охарактеризуйте основные звенья патогенеза нарушений обмена пуриновых оснований и развития подагры у больного.

Задача №3

    В клинику обратился пациент Л., с жалобами на: головокружение, снижение остроты зрения, ноющие боли в области сердца, боль в ногах, быструю утомляемость.

      Из анамнеза: пациент страдает гипертонической болезнью более 7 лет. Регулярно не лечится.

      При обследовании: кожные покровы и видимые слизистые без изменений. При пальпации конечностей – болезненность в области коленных суставов и пальцев стоп. Выявлена межфаланговая эритема и отечность стоп. АД 180/100 мм. рт.ст., ЧСС – 80 в 1 мин.; ритм сердца правильный, границы его увеличены, особенно влево. При аускультации - акцент II тона над аортой. В легких везикулярное дыхание, частота дыханий – 16 в 1 мин. Со стороны внутренних органов изменений не выявлено. Симптом Пастернацкого слабо положителен с обеих сторон.

   Данные лабораторно-инструментальных исследований: лейкоцитоз с нейтрофильным ядерным сдвигом влево, увеличение СОЭ; повышение в крови уровней креатинина, мочевины, мочевой кислоты; гиперлипопротеинемия; протеинурия, микрогематурия, цилиндрурия; на эхокардиограмме – увеличение левого желудочка; при офтальмоскопии – диффузное сужение просвета артерий и артериол. 

Задания и вопросы:

1. Назовите формы патологии, имеющиеся у данного пациента.

2. На основании каких симптомов можно допускать наличие у данного больного подагры?

3. Какие дополнительные лабораторно-инструментальные методы диагностики необходимо выполнить для окончательного подтверждения диагноза подагры?   

4. Сформулируйте и обоснуйте принципы и методы терапии и профилактики подагры.

Задача №4

    Пациентка К., 57 лет, обратилась к врачу с жалобами на внезапное повышение температуры тела до 38,2 С°, головную боль; сердцебиение; боли в области коленных, локтевых и лучезапястных суставов, позвоночника, особенно в ночное время; мышечную слабость; быструю утомляемость при физической нагрузке; металлический вкус во рту. 

       Из анамнеза: пациент любит мясную и жирную пищу.

       При осмотре: над пораженной поверхностью в области локтя, определяются беловато-желтого цвета плотные подвижные тофусы. АД – 160/90 мм. рт. ст., ЧСС –  86 ударов в 1 мин., ритм правильный. В легких при аускультации везикулярное дыхание, частота дыханий 18 в 1 мин. Со стороны внутренних органов изменений не выявлено. Симптом Пастернацкого слабо положителен. 

     Результаты лабораторно-инструментальных данных: гипопластическая, анемия,  нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение СОЭ, содержания мочевой кислоты в крови, рН 7, 33;  общий анализ мочи: изогипостенурия, протеинурия, цилиндрурия, микрогематурия.

     На рентгенограмме: внутрикостные кистовидные образования различных размеров  (обусловленные тофусами).

Задания:

                  1. Охарактеризуйте клинико-лабораторные признаки подагры.

2. Объясните механизмы развития симптомов у данного пациента.

3. Сформулируйте и обоснуйте алгоритм лечения и профилактики для данного пациента.   



	Варианты ответов на задачи
	Вариант ответа к задаче 1
1. На основании жалоб больного, объективных данных и клинико-лабораторных анализов у пациента имеются следующие типовые формы патологии: острый диффузный гломерулонефрит, хроническая почечная недостаточность, воспаление суставов нижних конечностей, гиперурикемия, лейкоцитоз, лихорадка, декомпенсированный смешанный ацидоз. 

2.Причины и механизмы симптомов, обнаруженных у пациента:

-приступов резких болей в суставах пальцев стоп, их отечности   и болезненности при пальпации – признаки развития воспалительного процесса вследствие ХПН и, связанная с ней, сниженная экскреция уратов, что в свою очередь приводит к гиперурикемии. Длительное перенасыщение плазмы крови мочевой кислотой облегчает кристаллизацию мочевой кислоты и отложение уратов в зонах недостаточного кровоснабжения.
-повышенной утомляемости, полиурии и никтурии, лихорадки, лейкоцитоза, 
-декомпенсированного смешанного ацидоза, бессонницы, головных болей, мышечной слабости и тошноты – результат интоксикации организма больного вследствие наличия ХПН и нарушения выделительной функции почек, а также развитие  воспаленного процесса и острого диффузного гломерулонефрита.

3. У данного пациента снижается экскреция мочевой кислоты и            уратов, что и привело к гиперурикемии.

4. Критерии диагностики: 1) повышенное содержание мочевой кислоты (выше 0,42 ммоль/л для мужчин и 0,36 ммоль/л для женщин); 2) наличие тофусов; 3) наличие кристаллов урата натрия в синовиальной жидкости; 4) острые приступы артрита, возникающие внезапно, с ремиссией в течение 1 – 2 недель. Диагноз подагры устанавливается при наличии двух критериев.

5. Алгоритм лечения данного пациента включает: принятия общих мер, направленных на смягчение проявлений суставного синдрома: полный покой, возвышенное положение конечностей, местно – холод, обильное питье (2 – 2,5 л жидкости в день)  щелочных растворов (разведенный лимонный сок, молоко, кефир, кисели, компоты, рекомендуются овощные супы, жидкие каши, а также диетотерапию и фармакотерапию.

Диетотерапия проводится в процессе всего времени лечения больного и сводится к ограничению приема всех   сортов мяса, особенно молодых животных (включая печень, почки, мозги, язык), а также рыбы, птицы, копчености, консервы, мясные и рыбные бульоны; растительные белки(бобовые, грибы), редис, цветная капуста, шоколад. Необходимо ограничить также употребление чая, кофе, какао, всех алкогольных напитков, особенно шампанского.

Фармакотерапия включает: 

Противовоспалительную терапию: в случае данного пациента  при лечении  острого приступа подагры наибольшим эффектом обладает колхицин, а также нестеройдные противовоспалительные препараты (НПВП) бутадион, индометацин, напроксен, а также НПВП нового поколения (ингибиторы циклооксигеназы-2) – нимесулид (найз). В тяжелых случаях применяют глюкокортикойды, лучше введением преднизолона внутрь сустава. После снятия острого приступа лечение продолжается длительно с непременным соблюдением диеты.

Применяют ингибиторы синтеза мочевой кислоты при метаболическом типе развития подагры, как в случае данного пациента, а также с выраженной гиперурикемией, наличием тофусов, уратной нефропатии, вторичной подагре. Основной препарат – аллопуринол (милурит). Существуют препараты с комбинированным действием (ингибиторы синтеза мочевой кислоты и урикозурическое средство), например, алломарон. Применение отдельно урикозурических препаратов обосновано только в случае непереносимости аллопуринола, однако эти средства противопоказаны при метаболическом типе подагры.

Обезболивающие препараты, например: кеторол.

Одновременно в план лечения включают применение плазмофореза, гемосорбцию.

Хирургические методы удаления отложений мочевой кислоты в мягких тканях и артропластика.

Фзиотерапия значительно облегчит самочувствие пациента.

Профилактика включает в себя активное выявление бессимптомной гиперурикемии у родственников больных подагрой и ее коррекция диетическими мероприятиями, применением аллопуринола для предупреждения развития  острого подагрического приступа. 

Вариант ответа к задаче 2

1. На основании жалоб больного, объективных данных и клинико-лабораторных анализов у пациента имеются следующие типовые формы патологии: воспаление суставов нижних конечностей, печеночная недостаточность, паренхиматозная желтуха, цирроз печени, гиперурикемия, гипоальбуминемия, декомпенсированный метаболический ацидоз.

2. Сильные боли в голеностопных и коленных суставах, их припухлость и болезеность, наличие тофусов в области голеностопных и плюснефаланговых суставов, увеличение мочевой кислоты в плазме крови.

3. Рентгенологические: типичными считаются «штампованные» дефекты эпифизов костей или крупные эрозии, разрушающие кортикальный слой кости.

Лабораторные данные: важнейший – гиперурикемия (выше 0,42 ммоль/л у мужчин и 0,36 ммоль у женщин). Во время острого приступа выявляются лейкоцитоз и острофазовые реакции. Критериями диагностики служат: 1) повышение содержания мочевой кислоты; 2) наличие тофусов; 3) кристаллы урата натрия в синовиальной жидкости; 4) острые приступы артрита, возникающие внезапно, с ремиссией в течение1-2нед.                                                                                              Диагноз подагры устанавливается при наличии двух критериев.  

4. Общий анализ крови, анализ мочи, биохимический анализ синовиальной жидкости и тофусов, рентгенограмма пораженных суставов и костей.

5. Основные факторы алкогольного поражения печени: активные формы кислорода, ПОЛ мембран, повышение содержания ацетальдегида (АЦ), жирных кислот (в результате их синтеза в печени и катехолиндуцированного липолиза в жировой ткани), ТАГ и NADH. Нарушается образование ЛОНП в результате токсического повреждения гепатоцитов и недостаточного поступления аминокислот из кишечника, как следствие затрудняется экспорт ТАГ из печени в жировую ткань. Ац индуцирует синтез коллагена в гепатоцитах. В итоге хронический алкоголизм характеризуется развитием следующих патологических состояний печени: ожирение – жировой гепатоз – фиброз – гепатит – цирроз; вследствие гиперпротеинемии и ацидоза повышается содержание мочевой кислоты в крови, что связано со снижением ее растворимости и удаления из организма. 

Вариант ответа к задаче 3
1. На основании жалоб больного, объективных данных и клинико-лабораторных анализов у пациента имеются следующие типовые формы патологии: воспаление суставов нижних конечностей, коронарная недостаточность, артериальная гипертензия (гипертоническая болезнь), лейкоцитоз, гиперлипопротеинемия.

2. Допускать наличие у данного больного подагры  можно на основании: 1) жалоб больного: боль в ногах, быстрая утомляемость и др.; 2) объективных данных: наличия болевого синдрома в области коленных суставах, пальцев стопы, наличия межфаланговой эритемы и отечности. 3) а также клинико-лабораторных анализов – повышенный уровень мочевой кислоты, и др.

3. Биохимический анализ крови (БАК): в период обострения повышение содержания    серомукоида, фибрина, гаптоглобина, сиаловых кислот, α2– и γ–глобулинов, мочевой кислоты, мочевины, креатинина, белки острой фазы (например: С-реактивный белок и др.). 

Проба Реберга и Зимницкого.

Рентгенография пораженных суставов.

Исследование синовиальной жидкости и пунктатов тофусов.
4. Основными принципами терапии  подагры при сердечной недостаточности являются:
Принятия общих мер, направленных на смягчение проявлений суставного синдрома. 

Диетотерапия.

Фармакотерапия включает: 

Противовоспалительную терапию. 

Применяют ингибиторы синтеза мочевой кислоты 

Обезболивающие препараты, например: кеторол.

Одновременно в план лечения включают применение плазмофореза, гемосорбцию.

Хирургические методы удаления отложений мочевой кислоты в мягких тканях и артропластика.

Применение физиотерапевтических процедур, которые значительно облегчают самочувствие пациента.

Это достигается при применении следующих методов лечения: 
· Достижения полного покоя, возвышенного положения конечностей, местно – холод, обильное питье (2 – 2,5 л жидкости в день)  щелочных растворов (разведенный лимонный сок, молоко, кефир, кисели, компоты, рекомендуются овощные супы, жидкие каши.
· Диетотерапия проводится в процессе всего времени лечения больного и сводится к ограничению приема всех   сортов мяса, особенно молодых животных (включая печень, почки, мозги, язык), а также рыбы, птицы, копчености, консервы, мясные и рыбные бульоны; растительные белки(бобовые, грибы), редис, цветная капуста, шоколад. Необходимо ограничить также употребление чая, кофе, какао, всех алкогольных напитков, особенно шампанского.

· Противовоспалительную терапию проводят, в случае данного пациента  при лечении  острого приступа подагры, применяя колхицин, а также нестеройдные противовоспалительные препараты (НПВП) бутадион, индометацин, напроксен, а также НПВП нового поколения (ингибиторы циклооксигеназы-2) – нимесулид (найз). В тяжелых случаях применяют глюкокортикойды, лучше введением преднизолона внутрь сустава. После снятия острого приступа лечение продолжается длительно с непременным соблюдением диеты.

· Препараты, непосредственно влияющие на обмен мочевой кислоты, оказывают урикодепрессивное либо урикозурическое действие  с выраженной гиперурикемией, наличием тофусов, уратной нефропатии, вторичной подагре. Основной препарат – аллопуринол (милурит). Существуют препараты с комбинированным действием (ингибиторы синтеза мочевой кислоты и урикозурическое средство), например, алломарон. Применение отдельно урикозурических препаратов обосновано в случае непереносимости аллопуринола. К этой группе препаратов относятся: - пробенецид;

                                  - сульфинпиразон;

                        - кетазон и др

· Обезболивающая терапия,  например: кеторол (мощный ненаркотический аналгетический препарат).

Основными принципами профилактики  подагры при сердечной недостаточности являются:                                                                         

· Периодический контроль за состоянием уровня мочевой кислоты в крови.

· Принципы профилактики подагры данного пациента включают также: принятие общих мер, направленных на смягчение проявлений суставного синдрома: полный покой, возвышенное положение конечностей, местно – холод, обильное питье (2 – 2,5 л жидкости в день)  щелочных растворов (разведенный лимонный сок, молоко, кефир, кисели, компоты, рекомендуются овощные супы, жидкие каши.

     Активное выявление бессимптомной гиперурикемии у родственников больных подагрой.                      

Это достигается:
· Строгим соблюдением диеты и всех дополнительных рекомендаций лечащего врача, применением аллопуринола для профилактики предупреждения развития  острого подагрического приступа.
· Периодический контроль состояния здоровья пациента лечащим врачом.

Вариант ответа к задаче 4

1. Допускать наличие у данного больного подагры  можно на основании:   клинико-лабораторных анализов – повышенный уровень мочевой кислоты, (гиперурикемия - важнейший диагностический тест), нейтрофильный лейкоцитоз и увеличение СОЭ, наличие острофазной реакции. 

2. Стойкое повышение уровня мочевой кислоты в крови может быть обусловлено образованием мочевой кислоты в избыточном количестве при чрезмерном поступлении ее предшественников в организм пациента. Вследствие гиперпротеинемии и ацидоза снижается  растворимость мочевой кислоты и удаления из организма. Избыток мочевой кислоты в сыворотке крови приводит к отложению кристаллов мочевой кислоты и урата натрия в суставных хрящах, синовиальной оболочке и подкожной клетчатке периферических суставов, что обусловливает симптоматику пациента.

3. Алгоритм лечения данного пациента включает: принятия общих мер, направленных на смягчение проявлений суставного синдрома: полный покой, возвышенное положение конечностей, местно – холод, обильное питье (2 – 2,5 л жидкости в день)  щелочных растворов (разведенный лимонный сок, молоко, кефир, кисели, компоты, рекомендуются овощные супы, жидкие каши, а также диетотерапию и фармакотерапию.

Диетотерапия проводится в процессе всего времени лечения больного и сводится к ограничению приема всех   сортов мяса, особенно молодых животных (включая печень, почки, мозги, язык), а также рыбы, птицы, копчености, консервы, мясные и рыбные бульоны; растительные белки(бобовые, грибы), редис, цветная капуста, шоколад. Необходимо ограничить также употребление чая, кофе, какао, всех алкогольных напитков, особенно шампанского и пиво.

                    Фармакотерапия включает: 

· Противовоспалительную терапию: в случае данного пациента  при лечении  острого приступа подагры наибольшим эффектом обладает колхицин, а также нестеройдные противовоспалительные препараты (НПВП) бутадион, индометацин, напроксен, а также НПВП нового поколения (ингибиторы циклооксигеназы-2) – нимесулид (найз). В тяжелых случаях применяют глюкокортикойды, лучше введением преднизолона внутрь сустава. После снятия острого приступа лечение продолжается длительно с непременным соблюдением диеты.

· Применяют ингибиторы синтеза мочевой кислоты при метаболическом типе развития подагры, как в случае данного пациента, а также с выраженной гиперурикемией, наличием тофусов, уратной нефропатии, вторичной подагре. Основной препарат – аллопуринол (милурит). Существуют препараты с комбинированным действием (ингибиторы синтеза мочевой кислоты и урикозурическое средство), например, алломарон. Применение отдельно урикозурических препаратов обосновано в случае непереносимости аллопуринола, однако эти средства могут быть противопоказаны при метаболическом типе подагры.

· Обезболивающие препараты, например: кеторол (мощный ненаркотический аналгетический препарат).

· Одновременно в план лечения включают применение плазмофореза, гемосорбцию.

· Хирургические методы удаления отложений мочевой кислоты в мягких тканях и артропластика.

· Физиотерапия значительно облегчит самочувствие пациента.

· Профилактика включает в себя периодический контроль за состоянием уровня мочевой кислоты в крови.

· Принципы профилактики подагры данного пациента включают также: принятие общих мер, направленных на смягчение проявлений суставного синдрома, применением аллопуринола для предупреждения развития  острого подагрического приступа.                                                                          
· Строгим соблюдением диеты и всех дополнительных рекомендаций лечащего врача пациентом.
· Периодический контроль состояния здоровья пациента лечащим врачом.

Активное выявление бессимптомной гиперурикемии у родственников больных подагрой и ее коррекция диетическими мероприятиями, применением аллопуринола для предупреждения развития  острого подагрического приступа.  

	Дополнительные материалы по модулю
	Подагра – заболевание, обусловленное нарушением пуринового обмена и накоплением мочевой кислоты в организме. Подагра проявляется одним или несколькими из следующих симптомов: 

   1.  гиперурикемией;

   2.  приступами острого артрита (обычно моноартрита);

   3.  образованием подагрических тофусоф в околосуставных и других тканях;

   4.  кристаллизацией солей мочевой кислоты (уратов) в интерстициальной ткани почек, синовиальной жидкости и других тканях.
   5.  развитием мочекаменной болезни.

 Гиперурикемия – это концентрация мочевой кислоты в сыворотке (или плазме) больше 416 мкмоль/л (7мг/%) – что является основным симптомом заболевания и предпосылкой развития других проявлений подагры.  Гиперурикемия свидетельствует о повышении общего количества мочевой кислоты в организме. Причиной гиперурикемии могут быть повышенное образование мочевой кислоты (метаболическая гиперурикемия ), нарушение ее выделения (почечная гиперурикемия) или сочетание этих двух механизмов. Клиническая картина подагры развивается, когда плазма и внеклеточная жидкость пересыщаются мочевой кислотой и уратные кристаллы начинают откладываться в тканях.

   Об абсолютном повышении уровня уратов в сыворотке крови говорят тогда, когда она превышает предел растворимости однозамещенного урата натрия в этой среде. При температуре 370С насыщенный раствор урата в плазме образуется при его концентрации примерно 7мг/% (70мг/л). Более высокий уровень означает перенасыщение в физико-химическом смысле. Концентрация урата в сыворотке относительно увеличена тогда, когда она превышает верхнюю границу установленных нормальных колебаний, обычно рассчитываемых как средний уровень урата в сыворотке плюс два стандартных отклонения в популяции здоровых лиц, сгруппированных по возрасту и полу. По данным большинства исследований, верхняя граница у мужчин составляет 7мг/% (70мг/л), а у женщин 6мг/% (60мг/л). 

  Распространенность и эпидемиология.    С эпидемиологической точки зрения, концентрация урата в сыворотке крови более 7мг/% (70мг/л) увеличивает риск подагрического артрита или нефролитиаза. Концентрация мочевой кислоты в сыворотке зависит от пола и возраста, а у взрослых – от роста, веса, АД, функции почек (и, связанный с ними, уровень азота мочевины и креатинина в крови), употребления спиртных напитков, с высокой температурой окружающей среды, а также, по данным ряда авторов, с высоким социальным статусом или образованием. До периода полового созревания как у мальчиков, так и у девочек, концентрация урата в сыворотке составляет примерно 36мг/л, после полового созревания у мальчиков она увеличивается больше, чем у девочек и остается низкой у последних вплоть до наступления менопаузы. Причина такого различия окончательно не установлена. В постменопаузе концентрация мочевой кислоты в сыворотке у женщин увеличивается и приближается к концентрации, характерной для мужчин. У мужчин она достигает плато в возрасте 20 лет и затем остается стабильной. Считают, что эти возрастные и половые колебания связаны с различием почечного клиренса урата, на который влияет, очевидно, содержание эстрогенов и андрогенов. 

   Среди населения в целом распространенность гиперурикемии составляет  2 – 13,2% населения. Частота и распространенность подагры меньше, чем гиперурикемия. В большинстве западных стран частота подагры составляет 0,20 – 0,37% на 1000 человек; это означает, что ею страдают 1,3 – 3,7% от общего числа популяций. Распространенность болезни зависит как от степени повышения уровня урата в сыворотке, так и от длительности этого состояния. В связи с этим подагра – это в основном болезнь пожилых мужчин. На долю женщин приходится до 5% случаев этого заболевания. Обычная форма болезни лишь изредка проявляется в возрасте до 20 лет, а пик заболеваемости приходится на пятое 10-летие жизни.

   Наследование. В США семейный анамнез выявляется в 6 – 18% случаев заболевания подагрой, а при систематическом опросе эта цифра составляет уже 75%. Точно определить тип наследования трудно из-за влияния факторов окружающей среды на концентрацию урата в сыворотке. Кроме того, идентификация нескольких специфических причин подагры свидетельствует о том, что она представляет собой общее клиническое проявление неоднородной группы болезней. Соответственно трудно проанализировать характер наследования гиперурикемии и подагры не только в популяции, но и в пределах одной семьи. Две специфические причины подагры – недостаточность гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазы и гиперактивность 5-фосфорибозил-1-пирофосфатсинтетазы – сцеплены с Х-хромосомой. В других семьях наследование соответствует аутосомно-доминантному типу. Еще чаще генетические исследования указывают на многофакторность наследования болезни.

   Пуриновый обмен и образование мочевой кислоты.                                                                  

   Мочевая кислота – это конечный продукт распада пуринов у человека. Это слабая двухосновная кислота, содержащаяся в плазме, внеклеточной и синовиальной жидкости, главным образом в виде солей (уратов). При рН 7,4 мочевая кислота на 98% представлена мононатриевой солью, которая легко удаляется из плазмы при гемофильтрации или диализе. Мочевая кислота практически не связывается с белками плазмы.

   Концентрация насыщенного раствора мочевой кислоты в сыворотке при температуре 370С составляет 416 мкмоль/л (7мг/%). Превышение этого порога создает предпосылку для кристаллизации уратов. Однако в крови содержатся вещества, которые увеличивают растворимость, поэтому обычно кристаллизации не происходит даже при концентрации мочевой кислоты в сыворотке 4800мкмоль/л (80мг/%).

   Мочевая кислота растворяется в моче лучше, чем в воде, возможно, из-за присутствия мочевины, белков и гликозаминогликанов. Ее растворимость зависит от рН. При рН, равном 5, растворимость мочевой кислоты в моче составляет 360 – 900мкмоль/л (6 – 15мг%), а при рН, равном 7, -  9480 – 12000 мкмоль/л (158 – 200мг%). Часть мочевой кислоты находится в моче в виде солей: мононатриевой, динатриевой, калиевой, аммониевой и кальциевой.

   Синтез и распад пуринов происходят во всех тканях, но мочевая кислота образуется только там, где есть ксантиноксидаза, прежде всего в печени и тонкой кишке. Количество мочевой кислоты в организме определяется соотношением скоростей образования мочевой кислоты и ее выведения (рис.1). Скорость образования мочевой кислоты зависит от количества пуринов в рационе и скоростей синтеза, регенерации и распада пуринов. В норме 66 – 75% мочевой кислоты выводится с мочой, а оставшаяся часть – в основном с калом. Экскрецию мочевой кислоты почками можно описать при помощи фильтрационно-реабсорбционно-секреторной модели. Приблизительно 98 – 100% мочевой кислоты из клубочкового фильтрата реабсорбируется в проксимальных канальцах, но половина этого количества секретируется в этих канальцах обратно, а затем около40% снова подвергается реабсорбции. В результате в мочу попадает лишь 8 – 12% отфильтровавшейся мочевой кислоты. 

    Причины и патогенез гиперурикемии. Гиперурикемия относится к биохимическим признакам и служит необходимым условием развития подагры. Гиперурикемию и подагру можно разделить на метаболическую, почечную и сешанную. При метаболической гиперурикемии повышена продукция мочевой кислоты, а при гиперурикемии почечного происхождения снижена ее экскреция почками. Четко разграничить метаболический и почечный тип гиперурикемии не всегда возможно. При тщательном обследовании у большого числа больных подагрой можно обнаружить оба механизма развития гиперурикемии. В этих случаях состояние классифицируют по преобладающему компоненту: почечному или метаболическому. Эта  классификация относится прежде всего к тем случаям, когда подагра или гиперурикемия служат основными проявлениями болезни, т.е. когда подагра не вторична по отношению к другому приобретенному заболеванию и не представляет собой подчиненный симптом врожденного дефекта, обусловливающего вначале какое-то другое тяжелое заболевание, а не подагру. Иногда первичная подагра имеет определенную генетическую основу. Вторичной гиперурикемией или вторичной подагрой называют случаи, когда они развиваются как симптомы другого заболевания или вследствие приема некоторых фармакологических средств.

Классификация причин гиперурикемий

1. Метаболическая гиперурикемия

Первичная идиопатическая гиперурикемия

Недостаточность гипоксантинфосфорибозилтрансферазы

Избыточная активность фосфорибозилпирофосфатсинтетазы

Гемолиз эритроцитов

Лимфопролиферативные заболевания

Миелопролиферативные заболевания

Эритремия (болезнь Вакеза)

Псориаз

Болезнь Педжета

Гликогенозы типов III, V  и VII
Рабдомиолиз

Физическая нагрузка

Употребление алкоголя

Ожирение

Высокое содержание пуринов в пище

2. Почечная гиперурикемия

Первичная идиопатическая гиперурикемия

Почечная недостаточность

Поликистоз почек

Несахарный диабет

Артериальная гипертензия

Ацидоз:

   Лактоацидоз

   Диабетический кетоацидоз

   Кетоацидоз при голодании

Бериллиоз

Саркоидоз

Свицовое отравление

Отравление этанолом

Гиперпаратиреоз

Гипотиреоз

Преэклампсия

Синдром Бартера

Синдром Дауна

Прием лекарственных средств:

   Салицилаты (>2г\сут)

   Диуретики

   Леводофа

   Этамбутол

   Пиразинамид

   Никотиновая кислота

   Циклоспорин

3. Смешанная гиперурикемия
Гликогеноз типа I
Непереносимость фруктозы (недостаточность фруктозодифосфатальдолазы)

Употребление алкоголя

Шок

   А) Гиперпродукция мочевой кислоты (метаболическая гиперурикеия).   Гиперпродукция мочевой кислоты, по определению, означает экскрецию ее в количестве более 600 мг/сут после соблюдения в течение 5 дней диеты с ограничением пуринов. На долю таких случаев приходится, по-видимому, менее 10% всех случаев болезни. У больного ускорен синтез пуринов de novo или повышен кругооборот этих соединений. Для того, чтобы представить себе основные механизмы соответствующих нарушений, следует проанализировать схему пуринового обмена.

   Пуриновые нуклеотиды являются частью общего фонда предшественников нуклеиновых кислот. Конечный продукт катаболизма пуринов – мочевая кислота. Мочевая кислота образуется из общего фонда пуриновых нуклеотидов, который в свою очередь складывается из 3 источников:

 - синтез de novo;

 - катаболизм эндогенных нуклеиновых кислот;

 - распад экзогенных (пищевых) нуклеиновых кислот.

      Экзогенные нуклеиновые кислоты поступают в организм с пищей в составе нуклеопротеидов, которые последовательно гидролизируются ферментами до нуклеотидов и оснований и всасываются. Часть оснований в клетках кишечника превращается в мочевую кислоту. Большая часть мочевой кислоты выделяется почками, а небольшая часть – с калом.

   Ни нуклеотиды, ни основания, поступающие в организм с пищей, практически не используются для синтеза нуклеиновых кислот, а превращаются в мочевую кислоту. Основной фонд нуклеотидов создается путем синтеза de novo из простых предшественников (рис.2). Пурины синтезируются из аминокислот, формиата и СО2.

    Пуриновые нуклеотиды – адениловая, инозиновая и гуаниновая кислоты (соответственно АМФ, ИМФ и ГМФ) – представляют собой конечные продукты биосинтеза пуринов. Они могут синтезироваться одним из двух путей: либо непосредственно из пуриновых оснований, т.е. ГМФ из гуанина, ИМФ из гипоксантина и АМФ из аденина, либо de novo, начиная с непуриновых предшественников и проходя ряд стадий до образования ИМФ (инозиновая кислота, инозинмонофосфат), который служит общим промежуточным пуриновым нуклеотидом. Инозиновая кислота может превращаться либо в АМФ, либо в ГМФ. После образования пуриновых нуклеотидов они используются для синтеза нуклеиновых кислот, аденозинтрифосфата (АТФ), циклического АМФ, циклического ГМФ и некоторых кофакторов.

    Синтез пуринового кольца из предшественников происходит в 11 этапов и завершается образованием инозинмонофосфата. На первом этапе амидофосфорибозилтрансфераза катализирует взаимодействие фосфорибозилпирофосфата с глутамином. Эта реакция в значительной степени определяет скорость синтеза пуринов и образования мочевой кислоты. Активность амидофосфорибозилтрансферазы возрастает в присутствии фосфорибозилпирофосфата, но ингибируется инозинмоофосфатом и другими рибоуклеотидами. Кроме того, существует регулируемый путь регенерации пуриновых нуклеотидов: гипоксантинфосфорибозилтрансфераза катализирует взаимодействие гипоксантина или гуанина с фосфорибозилпирофосфатом и образование соответствующих рибонуклеотидов – инозинмонофосфата и ГМФ. Ускорение регенерации истощает запасы фосфорибозилпирофосфата и увеличивает концентрацию рибонуклеотидов, что приводит к подавлению активности амидофосфорибозилтрансферазы и синтеза пуринов из предшественников.

   В энергетическом обмене важную роль играет взаимопревращение инозинмонофосфата и АМФ – так называемый пуриновый цикл.

   Описано Х-сцепленное заболевание, при котором избыточная активность фосфорибозилпирофосфатсинтетазы приводит к накоплению фосфорибозилпирофосфата. В результате ускоряется синтез пуриновых оснований, поскольку фосфорибозилпирофосфат является не только субстратом, но и активатором амидофосфорибозилтрансферазы. При этом заболевании наблюдается гиперурикемия, повышенная экскреция мочевой кислоты с мочой, развитие подагры и мочекаменной болезни в возрасте до 20 лет.

   При Х-сцепленной недостаточности гипоксантинфосфорибозилтрансферазы угнетается путь регенерации пуриновых нуклеотидов. В результате также накапливается фосфорибозилпирофосфат, а кроме того, снижаются концентрации ингибиторов амидофосфорибозилтрансферазы - инозинмонофосфата и ГМФ. Все это ускоряет синтез пуринов и образование мочевой кислоты, что проявляетя гиперурикемией, повышением концентрации мочевой кислоты в моче, мочекаменной болезнью и артритом. Полное отсутствие гипоксантинфосфорибозилтрансферазы носит название синдром Леша-Найхана, частичная – синдром Келли-Зигмиллера.

   Причиной гиперурикемии может быть повышение катаболизма пуриновых нуклеотидов при усиленной пролиферации, массовой гибели и распаде клеток, например при бластом кризе, химиотерапии злокачественных новообразований (синдром распада опухоли), гемолизе и рабдомиолизе. Нуклеиновые кислоты, высвобождаемые из погибающих клеток, распадаются под действием нуклеаз и фосфодиэстераз до нуклеозидмонофосфатов, которые последовательно превращаются в нуклеозиды, азотистые основания и мочевую кислоту. Усиленный распад мышечного АТФ при тяжелой физической нагрузке, эпилептическом статусе и гликогенозах III, V  и VII также может привести к гиперурикемии. Возможно, что гиперурикемия при инфаркте миокарда, отравлении продуктами горения и острой дыхательной недостаточности также связана с распадом АТФ.

     Помимо синтеза de novo, существует путь реутилизации нуклеотидов и оснований (рис.2, реакции 3,4). Синтез de novo через инозинмонофосфат (ИМФ) происходит не во всех тканях. Эритроциты и полиморфно-ядерные лейкоциты не способны синтезировать 5-фосфорибозил- амин. Для образования пуриновых нуклеотидов необходимы экзогенные основания и нуклеозиды. В клетках мозга млекопитающих содержатся очень малые количества фосфорибозилдифосфатамидотрансферазы. Основным местом синтеза de novo является печень. Из нее свободные основания и нуклеозиды доставляются в другие ткани, не способные к синтезу.

    Фосфорибозилпирофосфат (ФРПФ) является общим субстратом в синтезе пуринов. Его использование в большей степени зависит от скорости реутилизации оснований (рис. 2, реакции 3,4). Если скорость реакции реутилизации снижается, уровень фосфорибозилпирофосфата повышается в значительной степени, что стимулирует реакции синтеза инозинмонофосфата (ИМФ) de novo. Мочевая кислота в основном (99%) образуется из гипоксантина и гуанина. Превращение гипоксантина в ксантин и ксантина в мочевую кислоту катализируется ксантиноксидазой. Ксантиноксидаза – флавопротеин, содержащий в качестве кофактора молибден.

    Различные пуриновые соединения распадаются до монофосфатов пуриновых нуклеотидов. Гуаниновая кислота превращается через гуанозин, гуанин и ксантин в мочевую кислоту. ИМФ распадается через инозин, гипоксантин и ксантин до той же  мочевой кислоты, а АМФ может дезаминироваться в ИМФ и далее катаболизироваться через инозин в мочевую кислоту или превращаться в инозин альтернативным путем с промежуточным образованием аденозина.

   Несмотря на то, что регуляция пуринового обмена достаточно сложна, основной детерминантой скорости синтеза мочевой кислоты у человека служит, по-видимому, внутриклеточная концентрация 5-фосфорибозил-1-пирофосфат (ФРПФ). Как правило, при повышении уровня ФРПФ в клетке синтез мочевой кислоты усиливается, при снижении его уровня – уменьшается. Несмотря на некоторые исключения, в большинстве случаев дело обстоит именно так. 

   Избыточная продукция мочевой кислоты у небольшого числа взрослых больных служит первичным или вторичным проявлением врожденного нарушения метаболизма. Гиперурикемия и подагра могут быть первичным проявлением частичной недостаточности гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазы (реакция 4 на рис.2) или повышение активности ФРПФ-синтетазы (реакция 1 на рис.2). При синдроме Леша-Найхана практически полная недостаточность гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазы обусловливает вторичную гиперурикемию. Эти серьезные врожденные аномалии подробнее обсуждаются далее. 

   Для упомянутых врожденных нарушений метаболизма (недостаточность гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазы и избыточная активность ФРПФ-синтетазы) определяют менее 15% всех случаев первичной гиперурикемии, обусловленной повышением продукции мочевой кислоты.

   Вторичная гиперурикемия, связанная с повышенной продукцией мочевой кислоты, может быть связана со многими причинами. У некоторых больных повышенная экскреция мочевой кислоты обусловлена, как при первичной подагре, ускорением биосинтеза пуринов de novo. У больных с недостаточностью глюкозо-6-фосфатазы (болезнь накопления гликогена 1 типа) постоянно повышена продукция мочевой кислоты, равно как и ускорен биосинтез пуринов de novo. Гиперпродукция мочевой кислоты при этой ферментной аномалии обусловлено рядом механизмов. Ускорение синтеза пуринов de novo отчасти может быть результатом ускоренного синтеза ФРПФ. Кроме того, повышению экскреции мочевой кислоты способствует ускоренный распад пуриновых нуклеотидов. Оба этих механизма срабатывают из-за дефицита глюкозы в качестве источника энергии, и продукцию мочевой кислоты можно уменьшить постоянной коррекцией гипогликемии, типичной для этого заболевания.

   У большинства больных со вторичной гиперурикемией на почве избыточной продукции мочевой кислоты основное нарушение заключается, очевидно, в ускорении кругооборота нуклеиновых кислот. Повышенная активность костного мозга или укорочение жизненного цикла клеток других тканей, сопровождающиеся ускорением кругооборота нуклеиновых кислот, характерны для многих заболеваний, включая миелопролиферативные и лимфопролиферативные, множественную миелому, вторичную полицитемию, пернициозную анемию, некоторые виды гимоглобинопатий, талассемию, другие гемолитические анемии, инфекционный мононуклеоз и ряд карцином. Ускоренный кругооборот нуклеиновых кислот, в свою очередь, приводит к гиперурикемии, гиперурикацидурии и компенсаторному повышению скорости биосинтеза пуринов de novo.

   Б) Сниженная экскреция (почечная гиперурикемия). Концентрация мочевоц кислоты в  сыворотке зависит от содержания пуринов в рационе. Около 50% пури-нов РНК и 25% пуринов ДНК, поступающих с пищей, выводятся с мочой в виде мочевой кислоты, поэтому употребление продуктов с высоким содержанием нуклеиновых кислот (печень, почки, зобная и поджелудочная железы, анчоусы) оказывает значительное влияние на концентрацию мочевой кислоты в сыворотке.  У большого числа больных подагрой скорость экскреции мочевой кислоты достигается лишь при уровне урата в плазме на 10 – 20 мг/л выше нормы. Эта патология наиболее отчетлива у больных с нормальной продукцией мочевой кислоты и отсутствует в большинстве случаев ее гиперпродукции.

   Экскреция урата зависит от клубочковой фильтрации, канальцевой реабсорбции и секреции. Мочевая кислота, очевидно, полностью фильтруется в клубочках и реабсорбируется в проксимальных канальцах (т.е. подвергается перекрестной реабсорбции).

В нижележащих сегментах проксимальных канальцев она секретируется, а во втором участке реабсорбции – в дистальном отделе проксимального канальца – она еще раз подвергается частичной реабсорбции (постсекреторная реабсорбция). Несмотря на то, что какая-то ее доля может реабсорбироваться и в восходящем колене петли Генле, и в собирательном протоке, эти два участка с количественной точки зрения считаются менее важными. Попытки точнее выяснить локализацию природу этих последних участков и количественно оценить их роль в транспорте мочевой кислоты у здорового или больного, как правило, оказывались безуспешными. 

   Теоретически нарушенная почечная экскреция мочевой кислоты у большинства больных подагрой могла бы обусловливаться следующими вариантами:

      1)   уменьшением скорости фильтрации;

2)   усилением реабсорбции; 

3) снижением скорости секреции.

Бесспорные данные о роли любого из этих механизмов в качестве основного дефекта отсутствуют; вполне вероятно, что у больных подагрой имеют место все три фактора.

   Результатом снижения почечной экскреции мочевой кислоты можно считать и многие случаи вторичной гиперурикемии и подагры. Уменьшение скорости клубочковой фильтрации приводит к снижению фильтрационной нагрузки мочевой кислоты и, тем самым 

к гиперурикемии; у больных с патологией почек именно поэтому развивается гиперурикемия. Подагра редко осложняет вторичную гиперурикемию вследствие заболевания почек. Экскреция мочевой кислоты нарушена у 98% больных с первичной гиперурикемией и подагрой, об этом свидетельствует более низкое, чем в норме, отношение клиренса мочевой кислоты с СКФ (скорость клубочковой фильтрации). В результате при любой концентрации мочевой кислоты в сыворотке ее экскреция при подагре на 40% меньше, чем у здорового человека, и наоборот, одинаковый клиренс достигается только в том случае, если концентрация мочевой кислоты в сыворотке у больного подагрой выше на 60 – 120 мкмоль/л (1 – 2 мг/%), чем у здорового человека. При поступлении пуринов с пищей или их в/в введении экскреция мочевой кислоты  ускоряется как у больных подагрой, так и у здоровых людей.

   Экскреция мочевой кислоты может уменьшаться в результате снижения СКФ, уменьшения секреции или повышения реабсорбции. Снижение СКФ вряд ли может вызвать первичную гиперурикемию, но способствует развитию вторичной гиперурикемии при почечной недостаточности. Хронические заболевания почек всегда сопровождаются гиперурикемией, но при этом нет прямой зависимости между концентрацией мочевой кислоты в сыворотке, с одной стороны, и АМК (азот мочевины крови) и концентрацией креатинина – с другой. При ХПН отношение клиренса мочевой кислоты к СКФ постепенно повышается, канальцевая секреция не меняется, реабсорбция снижается, и по мере усугубления почечной недостаточности все больше мочевой кислоты выводится с калом.

   Снижение секреции мочевой кислоты в проксимальных канальцах может привести к гиперурикемии и при нормальной скорости образования мочевой кислоты. Этим объясняется вторичная гиперурикемия при ацидозе, Диабетический кетоацидоз, голодание, лактацидоз, отравление этанолом или салицилатами приводят к накоплению органических кислот (оксимасляной, ацетоуксусной, молочной, салициловой), которые конкурируют с мочевой кислотой за транспортные системы, обеспечивающие секрецию. При некоторых болезнях почек (поликистоз и свинцовая нефропатия) постулируется роль и других факторов, таких как сниженная секреция мочевой кислоты. Усиление реабсорбции в дистальных отделах проксимальных канальцев также может привести к гипеурикемии и подагре. Это наблюдается при снижении объема внеклеточной жидкости, например при несахарном диабете или преме диуретиков.

     Одной из наиболее важных причин вторичной гиперурикемии служит лечение диуретиками. Вызываемое ими уменьшение объема циркулирующей плазмы приводит к усилению канальцевой реабсорбции мочевой кислоты, равно как и к снижению ее фильтрации. При гиперурикемии, связанной с приемом диуретиков, может иметь значение и уменьшение секреции мочевой кислоты. Ряд других лекарственных средств также вызывают гиперурикемию посредством неустановленных почечных механизмов; к этим средствам относятся ацетилсалициловая кислота (аспирин) в низких дозах, пиразинамид, никотиновая кислота, этамбутол и этанол.

   Полагают, что нарушение почечной экскреции мочевой кислоты служит важным механизмом гиперурикемии, сопровождающей ряд патологических состояний. При гиперурикемии, связанной с надпочечниковой недостаточностью и нефрогенным несахарным диабетом, может играть роль уменьшение объема циркулирующей плазмы. При ряде ситуаций гиперурикемию  считают результатом конкурентного ингибирования секреции мочевой кислоты избытком органических кислот, которые секретируются, по-видимому, с помощью тех же механизмов почечных  канальцев, что и мочевая кислота. Примерами служат голодание (кетоз и свободные жирные кислоты), алкогольный кетоз, диабетический кетоацидоз, лактоацидоз любого происхождения. При таких состояниях, как гиперпара- и гипопаратиреоз, псевдогипопаратиреоз и гипотиреоз, гиперурикемия также может иметь почечную основу, но механизм возникновения этого симптома неясен. 

В) Смешанная гиперурикемия. Иногда причиной гиперурикеии бывает сочетание повышенного образования мочевой кислоты и сниженного ее выведения. При гликогенозе типа 1 (недостаточности глюкозо-6-фосфатазы, катализирующей превращение глюкозо-6-фосфата в глюкозу) уже в грудном возрасте появляется гиперурикемия и рано развивается подагра. Повышение продукции мочевой кислоты в этом случае связано с распадом АТФ во время голодания и гипогликемии. Кроме того, у таких больных снижена концентрация нуклеозидмонофосфатов, что приводит к уменьшению их ингибирующего действия на амидофосфорибозилтрансферазу и усилению образования пуринов. Наконец, у них часто возрастает концентрация молочной кислоты в крови, а это сопровождается угнетением канальцевой секреции мочевой кислоты.

   Оба механизма развития гиперурикемии действуют и при непереносимости фруктозы, связанной с недостаточностью фруктозодифосфатальдолазы. У таких больных прием фруктозы приводит к накоплению фруктозо-1-фосфата, истощению запасов АТФ, усилению катаболизма пуриновых нуклеотидов и гиперурикемии. Лактацидоз и почечный канальцевый ацидоз приводят к задержке мочевой кислоты в организме. У гомозигот после приема фруктозы наблюдаются  рвота, гипогликемия, а продолжительное потребление фруктозы приводит к печеночной недостаточности и нарушению функции почечных канальцев. У гетерозигот развивается гиперурикемия, а примерно у 1/3 из них – подагра. По-видимому, это довольно частая причина  семейной подагры, т.к. распространенность гетерозигот составляет 1:80 – 1:250.

   Злоупотребление алкоголем также вызывает смешанную гиперурикемию путем: 1) стимуляции распада АТФ и усиление образования мочевой кислот в печени и 2) нарушения секреции мочевой кислоты  в почках за счет ацидоза. Кроме того, в некоторых спиртных напитках, например в пиве, содержится много пуринов.

Осложнения гиперурикемии

   Клинические проявления. Полная естественная эволюция подагры проходит четыре стадии: бессимптомная гиперурикемия, острый подагрический артрит, межкритический период и хронические подагрические отложения в суставах. Нефролитиаз может развиться в любой стадии, кроме первой.

1) Бессимптомная гиперурикемия. Это стадия болезни, при которой уровень урата в сыворотке повышен, но симптомы артрита, подагрические отложения в суставах или мочекислые камни еще отсутствуют. У мужчин, подверженных классической подагре, гиперурикемия начинается в период полового созревания, тогда как у женщин из группы риска она обычно не проявляется до периода менопаузы. В отличие от этого при некоторых ферментных дефектах гиперурикемия определяется уже с момента рождения. Несмотря на то, что бессимптомная гиперурикемия может сохраняться в течение всей жизни больного, не сопровождаясь видимыми осложнениями, тенденция ее перехода в острый подагрический артрит усиливается как функция ее уровня и продолжительности. Риск нефролитиаза также повышается по мере увеличения количества урата в сыворотке и кореллирует с экскрецией мочевой кислоты. Несмотря на то, что гиперурикемия определяется практически у всех  больных подагрой, примерно у 5% лиц с гиперурикемией когда-либо развивается эта болезнь.

Стадия бессимптомной гиперурикемии заканчивается с первым приступом          подагрического артрита или нефролитиаза. В большинстве случаев артрит предшествует нефролитиазу, который развивается через 20 – 30 лет стойкой гиперурикемии. Однако у 10 – 40% больных почечные колики возникают до первого приступа артрита.

2)  Острый подагрический артрит. Первичным проявлением острой подагры служит крайне болезненный артрит, вначале обычно в одном из суставов со скудной общей симптоматикой, но позднее в процесс вовлекается несколько суставов на фоне лихорадочного состояния. Процент больных, у которых подагра сразу же проявляется полиартритом, точно не установлен. Согласно данным одних авторов, он достигает 40%, но большинство считают, что он не превышает 3 – 14%. Продолжительность приступов различна, но все же ограничена, они перемежаются с бессимптомными периодами. Не менее чем в половине случаев первый приступ начинается в суставе плюсневой кости 1 пальца. В конце концов 90% больных испытывают приступы острых болей в суставах 1 пальца ноги (подагра). Острый подагрический артрит – это болезнь преимущественно ног. Чем дистальнее место поражения, тем типичны приступы. После первого пальца ноги в процесс вовлекаются суставы плюсневых костей, голеностопных, пяточных костей, коленные, костей запястья, пальцев рук и локтевые. Острые болевые приступы в плечевых и тазобедренных суставах, сочленениях позвоночника, кресцово-подвздошных, грудиноключичных и нижней челюсти появляются редко, за исключением лиц с продолжительным, тяжелопротекающим заболеванием. Иногда развивается подагрический бурсит, причем чаще всего в процесс вовлекаются сумки коленного и локтевого суставов. Перед первым резким приступом подагры больные могут ощущать постоянную болезненность с обострениями, но чаще первый приступ бывает неожиданным и имеет «взрывной» характер. Обычно он начинается в ночное время, боль в воспаленном суставе чрезвычайно сильна. Приступ может провоцироваться рядом специфических причин, таких как травма, прием алкоголя и некоторых лекарственных средств, погрешности в диете или хирургическая операция. В течение нескольких часов интенсивность болей достигает своего пика, сопровождаясь признаками прогрессирующего воспаления. В типичных случаях воспалительная реакция настолько выражена, что заставляет предположить наличие гнойного артрита. Системные проявления могут включать в себя повышение температуры тела, лейкоцитоз ускорение СОЭ. Первый приступ подагры свидетельствует о том, что концентрация урата в сыворотке уже давно повышена в такой степени, что в тканях накопились большие его количества. 

Патогенез острого подагрического артрита. Причины, вызывающие начальную кристаллизацию однозамещенного урата натрия в суставе после периода бессимптомной гиперурикемии примерно в течение последних 30 лет, изучены неполностью. Постоянная гиперурикемия в конце концов приводит к формированию микроотложений в плоских клетках синовиальной оболочки и, вероятно, к накоплению однозамещенного урата натрия в хряще на протеогликанах, обладающих высоким сродством к нему. По тем или иным причинам, включающим, по-видимому, травму с разрушением микроотложений и ускорением кругооборота протеогликанов хряща, в синовиальную жидкость эпизодически высвобождаются кристаллы урата. Ускорять его осаждение могут и другие факторы, такие как низкая температура в суставе или неадекватная реабсорбция воды и урата из синовиальной жидкости.  Существенную роль играют замедление тока крови в области периферических суставов и развитие метаболического ацидоза. В большом пальце стопы, который подвергается дополнительному влиянию гравитации, действующей против возвращения венозной крови к сердцу, эти явления особенно выражены. Существенную роль в патогенезе подагры играет снижение температуры тела во время сна, а также этанол, который в частности, усиливает образование лактата, что вызывает снижение рН мочи и затрудняет выведение уратов. 

   При образовании в полости сустава достаточного количества кристаллов острый приступ подагры провоцируется реакцией нейтрофилов на уратные кристаллы, приводящие к активации гуморальных и клеточных механизмов воспаления, и состоит из ряда моментов, в том числе:

1. фагоцитозом кристаллов урата лейкоцитами с быстрым высвобождением лейкотриена В4, который вместе с фрагментом компонента комплемента С5а вызывает хемотаксис нейтрофилов в начальной фазе острого приступа; со временем на смену нейтрофилам приходят макрофаги, из которых высвобождаются простагландины (простагландин Е2), лизосомальные ферменты, ФНО, ИЛ-1 и ИЛ-6; синовиоциты тоже участвуют в развитии воспаления, выделяя ИЛ-8 и другие цитокины; некоторые белки плазмы влияют на способность уратных кристаллов вызывать воспаление; так, абсорбированный очищенный IgG под действием кристаллов усиливает высвобождение вазоактивных веществ из тромбоцитов, образование супероксидных радикалов и выброс лизосомальных ферментов из нейтрофилов; с другой стороны, апопротеин В, входящий в состав ЛПОНП, ЛПНП и ЛППП, ослабляет активирующее действие уратных кристаллов на нейтрофилы; в норме апопротеин В отсутствует в синовиальной жидкости, поскольку липопротеиды не проникают через гематосиновиальный барьер, однако при воспалении проницаемость синовиальной оболочки повышается, и крупные молекулы, включая липопротеиды, проникают в полость сустава, связываются с уратными кристаллами и, возможно,способствуют прекращению приступа;

2. активацией калликреиновой системы; происходит контактная активация фактора свертывания XII (фактор Хагемана), стимулирующего образование брадикинина, каллекреина  и плазмина;

3. активацией комплемента с последующим образованием хемотаксических его компонентов; уратные кристаллы активируют комплемент как по классическому, так и по альтернативному пути.

4. конечным этапом разрыва кристаллами урата лизосом лейкоцитов сопровождается нарушением целостности этих клеток и высвобождением содержимого лизосом, свободных радикалов кислорода, метаболиты лейкотриенов и простагландинов, коллагеназы и других протеаз  в синовиальную жидкость.

    Тофусы – это скопление кристаллов моногидрата мононатриевой соли мочевой кислоты, окруженные гигантскими клетками; картина напоминает гранулему инородного тела. Они образуются как в суставах, так и в околосуставных тканях. Разрушая костную, хрящевую и мягкие ткани, они вызывают деформацию и вторичные дегенеративные изменения суставов.

    Если в понимании патогенеза острого подагрического артрита достигнут определенный прогресс, то вопросы, касающиеся факторов, определяющих спонтанное прекращение острого приступа и эффекта колхицина, еще ждут ответа.

3)   Межкритический период. Приступы подагры могут продолжаться в течение одного или двух дней или нескольких недель, но, как правило, они купируются спонтанно. Последствий не остается, и выздоровление кажется полным. Наступает бессимптомная фаза, называемая межкритическим периодом. В течение этого периода больной не предъявляет никаких жалоб, что имеет диагностическое значение. Если примерно у 7% больных второго приступа вообще не наступает, то примерно у 60% болезнь рецидивирует в течение 1 года. Однако межкритический период может продолжаться до 10 лет и завершаться повторными приступами, каждый из которых становиться все более длительным, а ремиссии все менее полными. При последующих приступах в процесс обычно вовлекается несколько суставов, сами приступы становятся все более продолжительными и тяжелыми и сопровождаются лихорадочным состоянием. На этой стадии подагру бывает трудно дифференцировать от других видов полиартрита, таких, например, как ревматоидный. Реже хронический полиартрит без ремиссий развивается непосредственно после первого же приступа.

4) Скопление уратов и хронический подагрический артрит. У нелеченых больных скорость продукции урата превышает скорость его элиминации. В результате его количество увеличивается, и в конце концов в хрящах, синовиальных оболочках, сухожилиях и мягких тканях появляются скопления кристаллов однозамещенного урата натрия. Скорость формирования этих скоплений зависит от степени и продолжительности гиперурикемии и тяжести повреждения почек. Классическим, но наверняка не самым частым местом скопления служит завиток или противозавиток ушной раковины. Подагрические отложения часто локализуются также вдоль локтевой поверхности предплечья в виде выпячиваний сумки локтевого сустава, по ходу ахиллова сухожилия и в других, испытывающих давление, участках. Интересно, что у больных с наиболее выраженными подагрическими отложениями завиток и противозавиток ушной раковины сглажены. Подагрические отложения трудно отличить от ревматоидных и других видов подкожных узелков. Они могут изъязвляться и сецернировать беловатую вязкую жидкость, богатую кристаллами однозамещенного урата натрия. В отличие от других подкожных узелков подагрические отложения редко самопроизвольно исчезают, хотя при лечении они могут медленно уменьшаться в размерах. Обнаружение в аспирате кристаллов однозамещенного урата натрия (с помощью поляризующего микроскопа) позволяет классифицировать узелок как подагрический. Подагрические отложения редко инфицируются. У больных с заметными подагрическими узелками острые приступы артрита наступают реже и они менее тяжелы, чем у больных без этих отложений. Хронические подагрические узелки редко образуются до начала приступов артрита. Успешное лечение меняет естественную эволюцию заболевания. С появлением эффективных антигиперурикемических средств только у небольшого числа больных определяются заметные подагрические отложения с постоянным повреждением суставов или другими хроническими симптомами.

   Нефропатия. Та или другая степень нарушения функции почек отмечается почти у 90% больных с подагрическим артритом. Почечная недостаточность всегда сопровождается гиперурикемией, но подагрический артрит наблюдается только у 1% больных с ХПН. Как упоминалось выше, первый приступ подагры обычно возникает после многих лет стойкой гиперурикемии, поэтому у большинства больных с ХПН просто не успевает накопиться достаточное количество мочевой кислоты для развития подагры. Кроме того, при ХПН снижается интенсивность воспалительной реакции при п/к введении уратных кристаллов. По неясным причинам исключение составляет поликистоз почек, который сопровождается подагрой в 24 – 36% случаев.

    После многократного проведения гемодиализа иногда развивается рецидивирующий артрит или периартрит вследствие кристаллизации уратов, фосфата кальция или оксалата кальция.

   Подагра – частое осложнение после трансплантации почки. Подагрический артрит наблюдается у 7 – 12% больных, получающих иммуносупрессивную терапию циклоспорином и глюкокортикоидами, и еще чаще – при одновременном назначении диуретиков; между операцией и первым приступом подагры  проходит в среднем 17 мес. При лечении азатиоприном и глюкокортикоидами подагра встречается намного реже. У больных, получающих циклоспорин, синтез мочевой кислоты не усиливается, но ее экскреция ниже, чем у тех, кто получает азатиоприн.

  Поражение почек при гиперурикемии может проявляться как мочекаменная болезнь, уратная нефропатия или острая мочекислая нефропатия. Для редко встречающейся уратной нефропатии характерна кристаллизация мононатриевой соли мочевой кислоты в интерстициальной ткани почек, приводящая к ХПН. При острой мочекислой нефропатии происходит массивная кристаллизация мочевой кислоты в почечных канальцах и собирательных трубочках, вызывающая обратимую ОПН.

   Мочекаменная болезнь. В 40% случаев образование мочевых камней предшествует появлению артрита. Риск мочекаменной болезни при подагре зависит от концентрации мочевой кислоты в сыворотке и моче. Мочевые камни обнаруживают примерно у 50% больных, у которых концентрация мочевой кислоты в сыворотке превышает 770 мкмоль/л (13 мг/%), а ее суточная экскреция – 6,5 ммоль (110 мг). 

   При подагре образуются не только уратные мочевые камни, состоящие из мочевой кислоты и ее солей. Примерно у 15% больных обнаруживают оксалатные, фосфатные или смешанные мочевые капни. Мочевая кислота может составлять ядро, на котором осаждается оксалат кальция, или ускорять кристаллизацию оксалата кальция. Более того, уратные камни обнаруживают и в отсутствие других проявлений подагры, причем у 80% таких больных даже нет гиперурикемии. Иногда гиперурикемию и повышение концентрации мочевой кислоты в моче обнаруживают у людей с оксалатными камнями в почках, но без признаков подагры.

   Уратная нефропатия. Это позднее проявление тяжелой подагры, приводящее к развитию ХПН. При гистологическом исследовании в интерстициальной ткани и почечных пирамидах обнаруживают скопления кристаллов мононатриевой соли мочевой кислоты в окружении гигантских клеток. Эта форма поражения почек встречается редко, и в отсутствие подагрического артрита диагностика ее невозможна. Она может протекать бессимптомно или проявляться протеинурией, артериальной гипертонией и почечной недостаточностью.

   Раньше, когда не было гипоурикемических средств и было не принято активно лечить бессимптомную артериальную гипертонию, 25% больных подагрой умирали от почечной недостаточности. При аутопсии в почках обнаруживали уратные кристаллы, пиелонефрит и изменения сосудов. В настоящее время функция почек при подагре обычно нарушается из-за возрастных изменений или поражения почек другого происхождения (например, при артериальной гипертонии и других сердечно-сосудистых заболеваниях).

   Острая мочекислая нефропатия. Заболевание обусловлено кристаллизацией мочевой кислоты в почечных канальцах и собирательных трубочках, что приводит к нарушению уродинамики и обратимой ОПН. Причины острой мочекислой нефропатии – это внезапное усиление образования мочевой кислоты и резкое повышение ее концентрации в моче. Обезвоживание и ацидоз способствуют кристаллизации мочевой кислоты. Острая мочекислая нефропатия наблюдается при бластном кризе, лечении цитостатиками (синдром распада опухоли), после эпилептических припадков, интенсивной физической нагрузки и перегревания. При аутопсии обнаруживают отложения мочевой кислоты в канальцах и трубочках, расширение проксимальных канальцев и неизмененные клубочки. Считается, что развитие патологического процесса начинается с обструкции дистальных канальцев и собирательных трубочек.

   Своевременное выявление и лечение позволяют снизить смертность при острой мочекислой нефропатии с 50% практически до нуля. При диагностике нельзя ориентироваться на концентрацию мочевой кислоты в сыворотке, которая может колебаться от 720 до 4800 мкмоль/л (12 – 80 мг/%). Основной диагностический признак – это концентрация мочевой кислоты в моче. В большинстве случаев ОПН, сопровождающейся олигурией, эта концентрация нормальная или сниженная, а отношение массовых концентраций мочевой кислоты и креатинина меньше единицы. При острой мочекислой нефропатии это отношение в любой пробе мочи или в суточной моче всегда больше единицы.

Лечение.
   Бессимптомная гиперурикемия. Многие годы страх перед осложнениями заставлял врачей назначать гипоурикемические средства при бессимптомной гиперурикемии. В наши дни такая тактика признана неоправданной и слишком дорогостоящей. Единственное исключение составляет профилактика острой мочекислой нефропатии у больных со злокачественными новообразованиями при назначении цитостатиков.

   Несмотря на высокий риск подагрического артрита при гиперурикемии, особенно при очень высокой концентрации мочевой кислоты в сыворотке, профилактическое применение гипоурикемических средств не имеет смысла, так как в большинстве случаев гиперурикемии подагра так и не развивается. Более того, структурные изменения в почках и тофусы  никогда не выявляются до первого приступа подагры. Бессимптомную гиперурикемию нельзя считать причиной  нарушения функции почек, и назначение гипоурикемических средств не влияет на течение заболеваний почек. Хотя подагра часто сопровождается мочекаменной болезнью, а у многих больных мочекаменной болезнью имеется гиперурикемия, риск образования камней при бессимптомной гиперурикемии не установлен. Нельзя также считать гиперурикемию независимым фактором риска атеросклероза.

   Таким образом, ввиду высокой стоимости и токсичности гипоурикемических средств их назначение при бессимптомной гиперурикемии оправдано только при риске острой мочекислой нефропатии. Массовые обследования для выявления бессимптомной гиперурикемии также не оправданы. Однако если гиперурикемия выявлена, следует установить и по возможности устранить ее причину.  Кроме того, необходимо лечить сопутствующие болезни, такие, как артериальная гипертония, гиперхолестеринемия, сахарный диабет и ожирение.

    Как подагрический артрит, так и мочекаменная болезнь могут вызывать сильную боль, поэтому сначала нужно провести обезболивание, а потом решать, нужно ли назначать гипоурикемические средства.

   Острый подагрический артрит. При любом заболевании лечение невозможно без точного диагноза. Окончательный диагноз подагры ставят после пункции пораженного сустава или тофуса, если в нейтрофилах синовиальной жидкости или содержимом тофусов обнаружены кристаллы мононатриевой соли мочевой кислоты. Особенно легко выявить эти игольчатые кристаллы, обладающие сильным отрицательным двойным лучепреломлением, с помощью поляризационного микроскопа с оптическим компенсатором (красным фильтром 1 порядка). На подагрический артрит указывает триада признаков: острый моноартрит, гиперурикемия и быстрое улучшение при назначении колхицина. Эти диагностические критерии, однако, не столь надежны, как выявление кристаллов, так как у некоторых больных в момент острого подагрического артрита нет гиперурикемии, а колхицин эффективен и при других болезнях, особенно при псевдоподагре (с отложением кристаллов дигидрата пирофосфата кальция) и апатитной болезни (с отложением основного фосфата кальция или гидроксиапатита). Эти болезни клинически неотличимы от подагрического артрита, причем могут наблюдаться и у больных с гиперурикемией. Наконец, острый подагрический артрит может развиваться одновременно с гнойным артритом, псориатическим артритом, СКВ, ревматоидным артритом, деформирующим остеоартрозом и псевдоподагрой.

   В случаях, когда диагноз подагры не вызывает сомнения, показаны колхицин, НПВС (нестероидные противовоспалительные средства) или внутрисуставное введение глюкокортикоидов. Чем раньше будет назначено какое-либо из этих средств, тем выше будет его эффективность; если же лечение начато поздно, быстрых результатов ждать не следует.

   Показано, что при контакте нейтрофилов с уратными кристаллами происходит фосфорилирование остатков тирозина в белках этих клеток. Колхицин, традиционно применяемый для лечения подагры, препятствует активации нейтрофилов, угнетая фосфорилирование тирозина. Колхицин назначают внутрь по 0,6 мг каждый час до исчезновения симптомов или появления побочных эффектов со стороны ЖКТ. В отсутствие эффекта препарат отменяют через 10 ч (в этом случае диагноз подагры ставится под сомнение). Колхицин очень эффективен при приеме внутрь, но вызывает боль в животе, понос и тошноту почти у 80% больных. Влияние на ЖКТ отсутствует при в/в введении препарата, однако его следует проводить с большой осторожностью из-за высокого риско тяжелого побочного действия. Разовую дозу (1 – 2 мг) разводят в 20 мл физиологического раствора . Через 6 – 12 ч можно ввести еще 1 мг. Абсолютные противопоказания к в/в введению колхицина -  это угнетение кроветворения, нарушение функции почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) менее 10 мл/мин, олигурия или анурия), болезни печени и сепсис.

   Действие колхицина настолько специфично для подагры, что в сомнительных случаях назначают пробное лечение этим препаратом: его положительный эффект сам по себе является диагностическим критерием. Если диагноз точно установлен, лучше использовать НПВС, поскольку больные их лучше переносят. Обычно применяют индометацин, но можно назначить и ибупрофен, напроксен, толметин, сулиндак, пироксикам, кетопрофен, флурбипрофен и другие НПВС. НПВС не столь специфичны, как колхицин, но так же эффективны, особенно если их назначать в начале приступа. Обычно назначают максимальные дозы, и прием прекращают через 3 – 4 сут после исчезновения симптомов воспаления. 

   К внутрисуставному введению глюкокортикоидов прибегают, когда больной не может принимать лекарственные средства внутрь, при притивопоказаниях к назначению колхицина и НПВС или их неэффективности. Острый подагрический артрит лечат также путем однократного введения 40 – 50 МЕ кортикотропина в/м.

   Межкритический период и хроническая подагра. В промежутках между приступами подагры больной не испытывает никаких неприятных ощущений. Среди врачей нет единого мнения о том, когда следует назначать гипоурикемические средства. Все авторы соглашаются, что это нужно делать при рецидивирующем артрите, хронической подагре и появлении тофусов, а также при остром подагрическом артрите и мочекаменной болезни. Многие настаивают, поскольку первый приступ подагры излечивается легко, быстро и с небольшими затратами, то гипоурикемические средства стоит назначать только после 1 – 2 повторных приступов.

   Стойкая гиперурикемия на фоне подагрического артрита приводит к повреждению костной и хрящевой тканей. Без лечения уратные отложения со временем увеличиваются, их можно обнаружить на рентгенограммах еще до появления подкожных тофусов. При рентгенологическом обследовании у 42% больных интермиттирующей подагрой были выявлены костные тофусы, не обнаруженные при физикальном обследовании. Развитие костных изменений не зависит от частоты приступов артрита, проводимого в прошлом лечения и концентрации мочевой кислоты в сыворотке в момент исследования.

   Аллопуринол или урикозурические средства юыстро снижают концентрацию мочевой кислоты в сыворотке и могут продлить течение приступа или вызвать новый. Поэтому их можно назначать только в отсутствие признаков воспаления и в сочетании с колхицином. Профилактическое назначение колхицина  в дозе 0,6 мг внутрь 1 – 3 раза в сутки позволяет предотвратить приступы подагры почти у 90% больных. 

    Дозы гипоурикемических средств подбирают таким образом, чтобы концентрация мочевой кислоты в сыворотке не превышала 300 мкмоль/л (5 мг/%). Внеклеточная жидкость насыщается мочевой кислотой  при концентрации 416 мкмоль/л (7 мг/%), а при более высокой концентрации происходит кристаллизация уратов в тканях. Если же концентрация мочевой кислоты будет будет ниже 416 мкмоль/л (7 мг/%), уратные кристаллы начнут растворяться, а общее количество мочевой кислоты – уменьшаться. При успешном лечении приступы подагры прекращаются, а тофусы исчезают.

   Лечение гиперурикемии состоит в соблюдении диеты и приеме гипоурикемических средств. Современные гипоурикемические средства настолько эффективны, что в наши дни диета уже не играет такой важной роли, однако больному советуют отказаться от спиртных напитков и изменить рацион таким образом, чтобы снизить риск ожирения, гиперлипопротеинемий, сахарного диабета и артериальной гипертонии.

   Чаще всего в качестве гипоурикемического средства используют аллопуринол, который является субстратом и конкурентным ингибитором ксантиноксидазы. Основной метаболит аллопуринола, оксипуринол, тоже подавляет активность ксантиноксидазы. Аллопуринол хорошо всасывается из ЖКТ. Лечение аллопуринолом эффективно при всех типах гиперурикемий, но особенно показано: 

1) при подагре в сочетании с                                                                                                                                     - признаками усиленного образования мочевой кислоты – суточной экскреции мочевой кислоты более 4,8 ммоль (800мг) при обычном рационе или 3,6 ммоль (600 мг) при диете с пониженным содержанием пуринов;

- мочекаменной болезнью;

- почечной недостаточностью (СКФ менее 80 мл/мин);

- тофусами;

- возрастом старше 60 лет;

- непереносимостью или неэффективностью урикозурических средств.

2)   при мочекаменной болезни и суточной экскреции мочевой кислоты более 3,6 ммоль (600      мг);

3)   при мочевых камнях, состоящих из 2,8-дигидроксиаденина;

4)   при острой мочекислой нефропатии или угрозе ее развития.

   Концентрация мочевой кислоты в сыворотке и ее экскреция  снижаются уже в первые сутки приема аллопуринола, а максимальный эффект наблюдается через 2 нед. Средняя доза аллопуринола 300 мг/сут и рекомендуемая доза зависит от  количества и размеров тофусов и от функции почек. Основные побочные эффекты – это понос и другие нарушения  функции ЖКТ, сыпь и головная боль.   

   Урикозурические средства снижают концентрацию мочевой кислоты в сыворотке путем подавления реабсорбции в проксимальных канальцах дистальнее места ее секреции. 

  Урикозурические средства эффективны у 70 – 80% больных. Если же эффект отсутствует, 

То скорее всего больной плохо переносит препарат, не выполняет назначения врача, одновременно принимает салицилаты или у него нарушена функция почек. Ослабление действия урикозурических средств под действием салицилатов, по-видимому, связано с угнетением секреции мочевой кислоты.

   Увеличивая экскрецию мочевой кислоты, урикозурические средства иногда вызывают образование уратных камней. Это бывает довольно редко, обычно в начале лечения. Образование камней можно предотвратить путем снижения начальной дозы, обильного питья и, возможно, ощелачивания мочи.

   Мочекаменная болезнь. Гипоурикемические средства показаны, если подагра сопровождается образованием уратных или кальциевых мочевых камней, причиной которых обычно является повышение концентрации мочевой кислоты в моче.Независимо от природы камней, больной должен пить столько, чтобы суточный диурз превышал 2 л. Иногда для увеличения растворимости мочевой кислоты проводят ощелачивание мочи при помощи бикарбоната натрия или ацетазоламида. Специфическая терапия при уратных камнях обязательно должна включать аллопуринол для снижения концентрации мочевой кислоты в моче. Кроме того, аллопуринол уменьшает риск образования оксалатных мочевых камней у больных подагрой или при бессимптомном повышении концентрации мочевой кислоты в сыворотке и моче. Альтернативное средство при уратных или уратно-кальциевых мочевых камнях – это цитрат калия (30 – 80 ммоль/сут в несколько приемов). 

   Острая мочекислая нефропатия. Заболевание обычно можно предотвратить, а при своевременном лечении смертность от него практически равна нулю. Для снижения концентрации мочевой кислоты  в почечных канальцах вводят в/в большое количество жидкости и назначают фуросемид, чтобы диурез был выше 100 мл/ч. Прием 240 – 500 мг ацетазоламида внутрь каждые  6 – 8 ч и введение в/в бикарбоната натрия (2 ампулы по 44,6 ммоль бикарбоната на 1л 5% глюкозы) ощелачивают мочу и увеличивают растворимость мочевой кислоты. Важно не допустить гиперволемии и снижения рН мочи ниже 7. Кроие того, для уменьшения притока мочевой кислоты в почки назначают аллопуринол в разовой дозе 8 мг/кг. Если функция почек не восстанавливается, последующие дозы уменьшают до 100 – 200 мг/сут, так как активный метаболит аллопуринола, оксипуринол, накапливается при почечной недостаточности. При неэффективности вышеперечисленных мероприятий проводят гемодиализ.

   Гипоурикемия. Гипоурикемия – концентрация мочевой кислоты в сыворотке менее 120 мкмоль/л (2 мг/%) – возникает при замедлении образования мочевой кислоты, усиления ее экскреции или сочетании этих причин. Гипоурикемия с очень низкой концентрацией мочевой кислоты в моче свидетельствует об уменьшении образования мочевой кислоты. Иногда при этом наблюдается накопление пуриновых нуклеозидов и оснований. Гипоурикемия и повышение концентрации гипоксантина и ксантина в моче наблюдается  при лечении аллопуринолом, некоторых злокачественных новообразованиях и тяжелом нарушении функции печени. Мочевая кислота в моче практически отсутствует, но могут образовываться ксантиновые мочевые камни. Наследственная недостаточность ксантиноксидазы может  быть изолированной или сочетаться с недостаточностью сульфитоксидазы; в обоих случаях наблюдается гипоурикемия и ксантинурия. Недостаточность пуриннуклеозидфосфорилазы – это врожденной заболевание, для которого характерны нарушение клеточного иммунитета, гипоурикемия и повышенное содержание гуанозина, дезоксигуанозина, инозина и дезоксиинозина в моче.

Врожденные нарушения пуринового обмена.

Недостаточность гипоксантинфосфорибозилтрансферазы.

Врожденное отсутствие гипоксантинфосфорибозилтрансферазы, или синдром Леша-Найхана, проявляется гиперурикемией, агрессивным поведением со склонностью к самоповреждению, хореоатетозом, спастичностью и умственной отсталостью. При частичной недостаточности фермента (синдроме Келли-Зигмиллера) обычно наблюдается гиперурикемия без поражения ЦНС. В обоих случаях гиперурикемия связана с повышением продукции мочевой кислоты и может привести к кристаллурии, мочекаменной болезни, обструкции мочевых путей и подагре. Своевременная диагностика и лечение аллопуринолом позволяют предотвратить или устранить проявления гиперурикемии, но никак не влияют на поведенческие и неврологические нарушения. 

   Гипоксантинфосфорибозилтрансфераза катализирует взаимодействие фосфорибозилпирофосфата с гуанином или гипоксантином с образовании пирофосфата и инозинмонофосфата или ГМФ. Фермент кодируется одним геном, расположенным на Х-хромосоме. Поэтому недостаточность фермента наблюдается у гемизиготных мужчин, которые наследуют мутантный аллель от здоровой матери-носительнице или получают его в результате спонтанной мутации. Обычно наблюдаются точечные мутации, делеции, вставки или дупликации экзонов.

Избыточная активность фосфорибозилпирофосфатсинтетазы.
   Это расстройство, так же как и недостаточность гипоксантинфосфорибозилтрансферазы, наследуется рецессивно, сцеплено с Х-хромосомой и проявляется подагрой и мочекаменной болезнью. В некоторых семьях наблюдается нейросенсорная тугоухость. Избыточная активность фосфорибозилпирофосфатсинтетазы приводит  к накоплению фосфорибозилпирофосфатсинтетазы приводит к накоплению фосфорибозилпирофосфата. Который стимулирует синтез пуриновых нуклеотидов из предшественников и в итоге увеличивает образование мочевой кислоты.

Недостаточность аденинфосфорибозилтрансферазы.

   Заболевание наследуется аутосомно-рецессивно. Для гомозигот белой расы характерно полноеотсутствие фермента (1 тип), в то время как у японцев сохраняется его остаточная активность (2 тип). Проявления заболевания в обоих популяциях одинаковы, как и число гетерозигот (0,4 - 1,1% населения).

   Недостаточность аденинфосфорибозилтрансферазы приводит к образованию мочевых камней, состоящих из 2,8- дигидроксиаденина. Аденинфосфорибозилтрансферазы способствует превращению аденина в АМФ. В ее отсутствие аденин под действием ксантиноксидазы превращается в 2,8-дигидрооксиаденин, нерастворимый в моче. По структуре 2,8-дигидрооксиаденин очень близок к мочевой кислоте, поэтому для точного определения состава камней используют рентгеноструктурный анализ. 

Ксантинурия.
   Ксантинурия – это недостаточность ксантноксидазы, наследуемая скорее всего аутосомно-рецессивно. При этой болезни пурины мочи представлены гипоксантином и ксантино. У двух третей больных ксантинурия протекает бессимптомно, у остальных обнаруживают ксантиновые мочевые камни. Кроме того, очень редко наблюдются миопатии или рецидивирующий периартрит.

   Существует и другая форма ксантинурии, при которой недостаточность ксантиноксидазы сочетается с недостаточностью сульфитоксидазы. У таких больных преобладают неврологические нарушения, связанные с недостаточностью сульфитоксидазы.

Недостаточность АМФ-дезаминазы.

   АМФ-дезаминаза катализирует превращение АМФ в инозинмонофосфат с высвобождением аммиака. Эта реакция является частью пуринового цикла и играет важную роль в энергетическом обмене. Недостаточность изофермента, характерного для поперечнополосатых мышц (раньше его называли миоаденилатдезаминазой), проявляется миопатиями.

   Недостаточность АМФ-дезаминазы может быть первичной (врожденной) или вторичной (приобретенной). По-видимому, первичная недостаточность фермента – это результат точечных мутаций, небольших делеций или структурной перестройкой гена и наследуется аутосомно-рецессивно. Заболевание протекает доброкачественно, для него характерны утомляемость, миалгия и болезненные мышечные спазмы после физической нагрузки.  Вторичная недостаточность фермента имеет иную молекулярную основу, о чем свидетельствует низкое содержание мРНК в мышцах больных и сопровождается снижением активности и других мышечных ферментов (КФК и аденилаткиназы). Вторичная недостаточность АМ-дезаминазы наблюдается при многих нервно-мышечных заболеваниях, включая миопатии, нейропатии, миозиты и коллагенозы. Точный диагноз возможен олько после исследования активности фермента в мышечном биоптате.

Недостаточность аденилосукцинатлиазы.
    Аденилосукцинатлиаза катализирует две реакции пуринового обмена: 1) превращение сукциниламиноимидазолкарбоксамидриботида в аминоимидазолкарбоксамидриботи при синтезе пуриновы нуклеотидов и 2) превращение АМФ-сукцината в АМФ в пуриновом цикле. Недостаточность фермента наследуется аутосомно-рецессивно и проявляется психомоторной заторможенностью, эпилептическими припадками двигательными нарушениями. У всех больных наблюдается умственная отсталость.

Общее количество мочевой кислоты в организме определяется балансом образования и выведения. Скорость образования мочевой кислоты зависит от содержания пуринов в пище и скоростей биосинтеза пуринов из предшественников, обмена нуклеиновых кислот и регенерации пуринов с участием гуанинфосфорибозилтрансферазы и аденинфосфорибозилтрансферазы. В норме мочевая кислота выводится из организма с мочой и калом. Избыточное образование мочевой кислоты, нарушение ее выведения или сочетание этих механизмов приводят к гиперурикемии, при которой ураты могут откладываться в тканях в виде тофусов.


